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@Transdermales therapeutisches System mit Buprenorphin als aktivem Bestandteil 



Die kontrollierte Abgabe von Buprenorphin oder dessen 
pharmazeutisch vertraglichen Saize uber mindastens 24 
Stunden an die Haut wird gowahrleistet durch ein transder- 
males therapeutisches System aus einer wirkstoffundurch- 
lassigen Ruckschicht, einer haftklebenden Reservoirschicht 
und gegebenenfalls einer wiederablosbaren Schutzschicht. 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB die Resen/oirschicht 
20-90 Gew.-% Polymermaterial, O.t-30 Gew.-% Weichma- 
Cher, 0.1-20% Buprenorphinbase oder eines seiner pharma- 
zeutisch akzeptablen SaIze und 0,1-30 Gew.-% Ldsungsmit- 
tel fur die Wirkstoffbase enthalt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein transderxnales therapeutisches System (TTS). das als aktiven Bestandteil Buprenorp- 
bin (17-(CycIopropylmethyl)-a*(1,l-dimethyiethylH«^«poxy-18J9'dihydro-3-hydroxy-6-methoxy-^ 
5 6, 1 4-ethenoinorphinan-7*methanoI) enthalt 

Buprenorphin ist ein partialsynthetisches Opiat, dessen Vortei] gegenOber anderen Verbindungen dieser 
Substanzklasse in einer hdheren Wirksamkeit liegt Dies bedeutet. daQ Schmerzfreiheit bei Krebs- oder Tumor- 
patienten mit infauster Diagnose im Finalstadium mit Tagesdosen um ] mg erreicht werden kann. Zwei erheblt- 
che Probleme der Opiate Idst Buprenorphin jedoch nicht, namlich das Suchtpotential und die geringe Bioverfug- 
10 barkeit dieser Stoffe bei oraler Gabe. So betr&gt die BioverfOgbarkeit aus dem Gastrointestinaltrakt nur 
annahernd 10% und bei sublingualer Applikation auch nur etwa 50%. 

Die ursprOngliche Annahme eines geringen Suchtpotentials des Buprenorphtns nach seiner Einfiihrung als 
Schmerzmittel wurde korrigiert. Nach Zunahme des MiBbrauchs durch Drogenabh^ngige unterliegt das Bupre- 
norphin inzwischen dem bundesdeutschen Betaubungsmittelgesetz. 
15 Unter Fachleuten wird allerdings in jtingster Vergangenheit die These vertreten, daQ zum Suchtpotential eines 
Arzneistoffs die Arzneiform beitr&gt Dies ist fur stark wirksame Analgetika in der Therapie von extrem hohen 
Schniierzen leicht nachvoUziehbar. 

Unmittelbar nach der Applikation ist der Blutspiegel des Schmerzmittels hdher als erforderikh und verursacht 
Euphorien, fSLlh dann aber expotential ab und erreicht rasch Blutspiegel, die den Schmerz nk:ht mehr erfolgreich 
20 therapieren. Aufgrund seiner Schmerzen beginnt der Patient sich nach der nftchsten Dosls zu sehnen. wodurch 
iatrogen eine Sucht erzeugt wird. 

Eine Dauerinfusion ware also bei Buprenorphin und anderen stark wirksamen Opiaten die Arzneiform der 
Wahl, um diese iatrogene Suchterzeugung durch konstante Blutspiegel zu vermeiden. 

Eine Dauerinfusion kann jedoch in der hiusiichen Pflege nicht ohne arztliche Hilfe angelegt und kontrolliert 
25 werden und fahrt oft zu Entzundungen an der Eintrittsstelle der Kanale. 

Auch eine orale Depotform kann fttr Buprenorphin nicht das geeignete Arzneisystem sein, da aufgrund der 
geringen Bioverfugbarkeit bei oraler Applikation im Vergleich zur erforderlichen intravendsen Dosierung die 
eiwa zehnfachc Menge an Wirkstoff abgegeben werden muB. Hier aber bereitet Buprenorphin als pariieller 
Opiat-Antagonist insofem groBe Probleme, da eine durch Oberdosierung des Wirkstoffs hervorgerufene Atem- 
30 depression nicht durch die Gabe eines Antagonisten, etwa von Nalorphin. dem Antidot der Wahl bei Opiatver- 
gif tungen, therapierbar ist Zu Oberdosierungen kann es kommen, da die orale BioverfQgbarkeit fur Buprenorp- 
hin zwar mit 10% angegeben ist, diese aber durchaus hdher sein kann, da Buprenorphin einem Patientenkreis 
gegeben werden soli, bei dem mil Leberfunktionsstorungen zu rechnen ist, so daB durchaus mehr als 10% die 
erste Leberpassage unmetabolisiert uberstehen konnen. 
35 Daruber hinaus sind orale Depotformen nicht in jeder Hinsicht optimal, wie die Entwicklung der letzten Jahre 
auf dem Arzneimittelmarkt deutiich zeigt Generika mit gleicher in-vitro-Frcisetzung wie die Priparate der 
Originalanbieter besitzen nicht die gleiche Wirksamkeit wie ebcn diese Originalpr&parate. Dies bedeutet, daB es 
durch unkontrollierte Freisetzung in vivo zu Ober- oder Unterdosieningen kommen kann. Beides ist bei 
Buprenorphin besonders fatal. Wird unterdosiert, erieidet der Patient starke Schmerzen. Wird uberdosiert. kann 
40 es im schlimmsten Fall zu Atemdepressionen mit tddlichem Ausgang kommen, die nicht mit Nalorphin thera- 
pierbar sind. 

Unberucksichtigt blieb bisher, daB eine orale Depotform, die beschadigt wurde und deshalb Buprenorphm 
nicht verzogert, sondern auf einen Schlag freisetzt (im Englischen unter Fachleuten als "dosedumping* bekannt), 
nicht unmittelbar aus dem menschlichen Korpcr entfernt werden kann. 
45 Alle bisher geschiiderten Vorbehalte gegen eine Buprenorphin retardiert freisetzende Arzneiform werden 
durch die Vorzuge der transdermalen Therapie-Systeme vermieden, da das Medikament nicht uber Kanulen in 
den menschlichen Korper eingebracht werden muB und daher auch von medizinischen Laien appliziert werden 
kann, Gleichzeitig ist standig eine Arzneistoffzufuhr nach o. Ordnung sichergestellt, die jederzeit durch Abrei- 
Oen des Systems unterbrochen werden kann. Ein transdermales therapeutisches System erscheint also fiir 
50 Buprenorphin als Arzneiform der WahL 

Dem steht jedoch entgegen, daB Buprenorphin durch sein hohes Molekulargewicht (M.G. 468) und vor allem 
aber durch seinen hohen Schmelzpunkt und seine ubcraus schlechte Loslichkeit in gingigen organischen 
Losungsmitieln und Wasser nur ausgesprochen schlecht durch menschliche Haut pene trier t, denn eine Diffusion, 
die Voraussetzung fiir die Penetration durch menschliche Haut ist, erfordert geldste Substanzen. Die Loslichkeit 
55 darf aber nicht durch Salzbildung erhoht werden. denn in ionisierter Form werden Basen nicht resorbiert. 

In der US-PS 48 06 341 wird eine transdermale Dosiereinheit mit einer festen Polymermatrix beschrieben, in 
der Mindestwirkdosen von Narkotika oder Analgetika auf Morphinbasis mikrodispergiert sind und daraus 
transdermal abgegeben werden. Als bevorzugtes Analgetikum wird Hydro-Morphon genannt 

In der US-PS 44 64 378 wird ein Verfahren zur Vcrabreichung von narkotischen Antagonisten, narkotischen 
60 Analgetika und Shnlichen Verbindungen insbesondere zur nasalen Dosierung beschrieben. Unter den erfin- 
dungsgemaB einsetzbaren Verbindungen ist unter anderen Buprenorphin genannt 

Die EP 01 7 1 742 schreibt die transdermale Vcrabreichung von Opioiden, unter anderem auch von Buprenorp- 
hin. bei der die Wirkstoffe in Losungen, Cremes oder Gelen in Gegenwart von Fettalkoholen mit 8 bis 15 
C-Atomen oder Fettsauren Enhancer appliziert werden. Eine Eigenklebrigkeit der Zubereitung ist hierbei 
65 ebensowenig erwahnt wie eine gesteuerte Freisetzung des Buprenorphins. der wegen der Suchtgefahr bei 
An wendung der Opioide besondere Bedeutung zukommt. 

Bis heute ist es nicht gelungen. Buprenorphin transdermal in der erforderlichen Menge zur Resorption zu 
bringen, obwohl aus oben geschiiderten GrOnden ein TSS fur diesen Wirkstoff die bestmogliche Arzneiform 
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darstellt 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung von Buprenorphin oder cines seiner pharmazeutisch 
vertragiichen Saize in Form eines transdermalen therapeutischen Systems, das Buprenorphin oder dessen 
pharmazeutisch vertrSgliches Salz uber einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden kontroUiert abgibt und 
gewahrleistet, daQ das Buprenorphin sich wsihrend der Lagerung des vorgefertigten transdermalen therapeuti- s 
schen Systems nicht merklich zersetzt und sicherstelit, daQ das unzureichend hautg^ngige Buprenorphin im 
geforderten AusmaQ in vivo durch menschliche Haut peneiriert 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB in uberraschender Weise geldst durch ein transdermales therapeuti- 
sches System zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut welches besteht aus einer wirkstoffundurchl^s- 
sigen Ruckschicht, einer haftklebenden Reservoirschicht und gegebenenfalls einer wiederablttsbaren Schutz- to 
schicht, und dadurch gekennzeichnet ist, daB die Reservoirschicht 20—90 Gew.-% Polymermateriai, 0,1—30 
Gew.-% Weichmacher, 0,1 —20 Gew.'% Buprenorphinbase oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze 
und 0,1 — 30 Gcw.-% Ldsungsmittel fur die Wirkstoffbase enihalu 

Diese Losung ist um so erstaunlicher. als Buprenorphin, wie schon erwahnt. sublingual gegeben nur eine 
Bioverfugbarkeit von 50% aufweist. Da bei dieser Applikattonsart die erste Leberpassage umgangen wird. kann is 
die geringe Bioverfugbarkeit nur auf unzureichende Resorbierbarkeit der Substanz durch die Mundschleimhaut 
zuruckgefuhrt wcrden. Ein Stoff aber, der die Mucosa des Mundes nur schwer passiert, wird erst recht von der 
menschlichen Haut nur schwer aufgenommen werden. 

Die wirkstoffundurchlassige Ruckschicht kann aus flexiblem oder nichl flexiblem Material bestehen. Substan- 
zcn, die zu ihrer Herstellung verwendet werden konncn, sind Polymerfolicn oder Meiallfolien. wie Alumtniumfo- 20 
lie, die allein oder mil einem polymeren Substrat beschichtet, angewandt werden. Es konnen auch textile 
Flachengebilde verwendet werden, wenn die Bestandteilc des Reservoirs aufgrund ihrer physikalischen Beschaf- 
fenheit durch sie nicht hindurchtreten konnen. Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Ruckschicht ein 
Verbundstoff aus einer mit Aluminium bedampften Folic 

Die Reservoirschicht besteht aus einer Polymermatrix und dem Wirkstoff. wobei die Polymermalrix den 25 
Zusammenhalt des Systems gewahrleistet Sie besteht aus einem Grundpolymer und gegebenenfalls den ubli- 
chen Zusatzen. Die Auswahl des Grundpolymers richtet sich nach den chemischen und physikalischen Eigen- 
schaften des Buprenorphins. Beispielhafte Polymere sind Kautschuk, kautschukahnliche. synthetische Homo-, 
Co- Oder Blockpolymere. PoJyacrylsaureester und deren Copolymere, Polyurethane und Silikone. Grundsatzlich 
kommen alle Polymere in Frage. die bei der Herstellung von Haftklebern eingesetzt werden konnen und 30 
physiologisch unbedenklich sind. Besonders bevorzugt sind solche. die aus Blockcopolymeren auf Basis von 
Styrol und 13-Dienen. Polyisobutylenen, Polymeren auf Acrylat- und/oder Methacrylai bestehen. Von den 
Blockcopolymeren auf Basis von Styrol und 13-Dienen werden ganz besonders lineare Siyrol-Isopren- oder 
Styrol-Butadien-Blockcopolymere eingesetzt 

Als Polymere auf Acrylat- Basis werden selbsiverneizende Acrylatcopolymere aus 2-Ethylhexylacrylat Vinyl- 35 
acetat und Acrylsaure mit bzw. nicht selbstvernetzenden Acrylaicopolymeren ohne Titanchelaiesier bevorzugt 

Als Polymere, die dem Grundpolymer zugesetzt werden. kommen Polymethacrylaie, Ester von hydriertem 
Kolophonium und Polyvinyle in Frage. 

Als Methacrylate werden Copolymere auf Basis von Dimeihylaminomeihylmethacrylaien und neuiralen 
Methacrylsiureestern bevorzugt Als Ester von hydriertem Kolophonium werden vorzugsweise insbesondere 40 
dessen Methyl- und Glycerinester verwendet Als Polyvinyle werden vorzugsweise Polyvinylpyrrolidone und 
Polvinylalkohole eingesetzt 

Die Art der ublichen Zusatze hangt vom eingeseizten Polymer ab: Nach ihrer Funktion lassen sie sich 
einteilen in beispielsweise Klebrigmacher, Stabilisatoren, Tragersioffe und Fullstoffe. Die hicrfUr in Frage 
kommenden physiologisch unbedenklichen Substanzen sind dem Fachmann bekannt 45 

Es hat sich erfindungsgemaB gezeigt daB ein Weichmacher in Verbindung mit einem Ldsungsmittel fur 
Buprenorphin erforderlich ist um Buprenorphin transdermal applizieren zu konnen. 

Die Wahl des Weichmachers richtet sich nach dem Polymer. Besonders geeignet sind hohere Alkohole wie 
Dodecanol, Undecanol. Ocianol, Ester von Carbonsauren, wobei die Alkoholkomponente auch ein polyeihox- 
ylierter Alkohol sein kann, Diesier von Dicarbonsauren. z. B. Di-n-butyladipat sowie Triglyceride, insbesondere 50 
mittelkettige Triglyceride der Capryl/Caprinsauren des Kokosols. Weitere Beispiele fur einen geeigneten 
Weichmacher sind mehrwertige Alkohole, 2. B. Glycerin und PropandioKU) u. a, die auch dutch Polyethylen- 
glykole veretheri sein kdnnen. 

Die Rolle des Ldsungsmittels fur Buprenorphinbase wird durch die Beispiele belegt Sie zeigen. daB das 
Ldsungsmittel ein unverzichtbarer Bestandteil der Rezeptur ist Die Kombination Weichmacher/Losungsmittel 55 
gemaB der Lehre der Erfindung schafft die Voraussetzung fUr die Penetration der Buprenorphinbase durch die 
Haut _ 

Als Ldsungsmittel fur Buprenorphin in der Matrix kommen solche mit mindestens einer sauren Gruppe m 
Frage. Besonders geeignet sind die Monoester von Dicarbonsauren, z. B. Monomethylglutarat und Monomethy- 
ladipaL Grundsatzlich kommen alle Sauren in Frage, die Buprenorphin in ausreichendem MaBe losen. ohne dafl eo 
es zu einer vollstandigen Salzbildung kommt da in leizterem Falle nicht mehr mil einer Penetration durch die 
Haut gerechnet werden kann. 

Die Reservoirschicht besitzt eine solche Eigenklebrigkeit daB ein dauernder Kontakt zur Haut sicnergestelU 
ist 

Die abidsbare Schutzschicht die mit der Reservoirschicht in Beruhrung stehi und vor der Anwendung enifernt 65 
wird. besteht beispielsweise aus denselben Materialien. wie sie zur Herstellung der Ruckschicht benutzt werden, 
vorausgesetEt. daB sie abldsbar gemacht werden. wie 2. B. dutch eine Siliconbehandlung. Andere ablosbare 
Schutzschichten sind z. B. Polytctranuotcthylen. bchandeltes Papiet, Cellophan. Polyvinylchlorid u. a. Wird das 
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erfmdungsgemafie Laminat vor Aufbringen der Schutzschicht in therapiegerechte Formate (Pflaster) aufgeteilt. 
so konnen die dann aufzubringenden Schutzschichtformate ein iiberstehendes Ende aufweisen. mit dessen Hilfe 
sie leichter von dem Pflaster abgezogen werdcn konnen. 

Das erfindungsgemaflc transdermale thcrapeutische System wird hergestellt, indem der Wirkstoff zusammcn 
5 mit den Bestandteilen der haftklebenden Reservoirschicht gegebenenfalls in Losung homogen vermischt und auf 
die wirkstoffundurchiassige RUckschicht aufgestrichen wird, worauf gegebenenfalls das Ldsemittel oder die 
LGsemittcl entfernt wird/werden. Anschliefiend wird die KJebeschichl mit einer entsprechenden Schutzschicht 
versehen. 

Auch der umgekehrte Weg, da0 die Kleberldsung auf die Schutzschicht aufgestrichen wird, ist grundsitzlich 
10 mdglich. Man entfernt auch in diesem Fall die Ldsungsmittel und deckt dann anschlieBend mit der Ruckschicht 
ab. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erl&utert: 
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Beispiel I 



Je lO.O g Glutarsauremonomethylester, Methanol und Butanon und 15,0 g 1-Dodecanol werden unter Riihren 
gemischu AnschlieBend werden 10.0 g Buprenorphinbase eingetragen; man riihri bis zum vollstandigen Aufl6- 
sen des Feststoffs (ca. 30 min, visuelle Kontrolle). Danach werden unter RUhren 133,0 g eines selbstvernetzenden 
Acrylatcopolymeren aus 2-Ethylhexylacrylat. Vinylacetat und Acrylsaure 46yoig in einem L6sungsmittelgemisch 
20 (Ethylacetat : Heptan : Isopropanol : Toluol : Acetylaceton 37 : 26 : 26 : 4 : 1) zugegeben; es wird homogenisiert. 
Danach werden unter Ruhren noch zusStzIich 13 g Aluminiumacetylacetonat eingestreut und 3 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geriihrt Der Verdunstungsverlust wird ausgeglichen. 

Es resultieren 1893 g 523 Gew.-%-ige wirkstoffhaltige Kleberlosung. die mit einem 350 urn Rake! auf eine 
aluminisierte und silikonisierte Polyethylenfolie gestrichen wird. Nachdem die Losungsmittel durch 30minutiges 
Trocknen bis 60° C entfernt wurden, deckl man den Klebefilm mit einer Polyesterfolie 15 ^tm ab. Mit geeigneten 
Schneidewerkzeugen stanzt man eine Flache von 16 cm^ aus und entfernt die Rander durch Abgittern. Die 
Freisetzung dieses und der anderen Rezepiurbeispiele sind in der Tabelle angegeben: dort sind sowohl die 
kontrolliene Freisetzung in eine physiologische Kochsalzlosung als auch durch exzidierte Nagelierhaul aufge- 

Alle weiteren Beispiele werden nach dem unter Beispiel I angegebenen Schema angefertigL Zunachst werden 
immer die Russigen Bestandteile gemischt. dann Buprenorphinbase eingestreut Nach dessen Auflosung wird 
gegebenenfalls ein Methacryiatcopolymer auf Basis von Dimethylaminoethylmethacrylat und neutralen Meth- 
acrylsaureestern zugeseui und nach dessen Auflosung die Kleberlosung zugefugt In der folgenden Tabelle smd 
die Rezepiurbestandteile nach Trocknen aufgef uhrL Dabci bedeuten: 

Acryiat: Acrylatcopolymeres aus 2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat und Acrylsaure 

Halbesier: Monomethylester der Glutar- (gekennzeichnet durch G) bzw. Adipinsaure 

(gekennzeichnet durch A) 
G. L: polyethoxyliertes Glycerin mit Cg/Cio-Ehtoxygruppen 

« Polymerzusatze: b: Copolymer mit basischem Charakter auf Basis von Dimethylaminoethylmethacrylat 

und neutralen Methacrylsaureestern 

n: Copolymer mit neutralem Charakter auf der Basis von Methacrylsauremethylester 
und Methacrylsaurebutylcster 
PVP: Polyvinylpyrrolidon 

45 

Die in vitro- Freisetzung wurde in einem Schuttelwasserbad bei 37° C bestimmt. Das Akzeptormedium waren 
100 ml physiologische Kochsalzlosung, die nach 2, 4 und 8 Stunden komplett ausgcwechselt wurden. Die 
KLonzentration wurde nach 2,4. 8 und 24 Stunden per HPLC bestimmt Die Penetration an der Mausehaut wurde 
50 an Franz'schen Diffusionszellen gemessen. 

Die Freisetzungskurven gemaG Beispiel I sind in Figur 1 und 2 dargestellt 
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spiel 


Acrylat 


Bupren- 
orphin 


Halbester 


Wetchmacher 




Polymerzusatz 


Freisetzung 
(ing/lo cm** X 24 n) 


Penetration 
der M&usehaut 
(nig/234 cm' X 
24 h) 


I 


65% 


10% 


10% G 


1-Dodecanol 


15% 


— 


16.0-74,6% 


0,95 


[] 


65% 


10% 


10% G 


GJ-. 


10% 


5%b 


13,6-68% 


037 


[II 


60% 


10% 


10% G 


1-Dodecanol 


10% 


10% b 


17,9-85% 


0,47 


IV 


60% 


10% 


10% G 


G.L. 


10% 


10% n 


— 


0,92 


V 


50% 


to% 


10% G 


G.L. 


10% 


20% n 


— 


0,71 


VI 


40% 


10% 


10% G 


G.L. 


20% 


20% n 


— 


036 


VII 


50% 


10% 


— 


GX 


20% 


20% n 


— 


0,09 


VIII 


80% 


10% 


5%G 


G.L 


5% 


— 


— 


0,28 


IX 


67^% 


10% 


10% G 


G.L. 


10% 


PVP 2,5% 


— 


0,78 


X 


65% 


10% 


10% G 


G.L, 


10% 


5%b 


— 


0,44 


XI 


65% 


10% 


10% G 


1-Dodecanol 


10% 


5%b 


14.6- 773% 


031 


XII 


75% 


10% 


10% G 


— 




5%b 


— 


032 


XIII 


70% 


10% 


2,5% G 


1-Dodecanol 


173% 






0,48 


XIV 


80% 


10% 




I-Dodecanol 


10% 






0,11 


XV 


72^% 


10% 


2^%G 


1-DodecanoI 


10% 


5%b 




031 


XVI 


65% 


10% 


5%G 


1 -Dodecanol 


15% 


5%b 




0.4 


XVII 


65% 


10% 




1-Dodecanol 


20% 


5%b 




0.1 


XVIII 


70% 


10% 


10% G 


1-DodecanoI 


10% 




13,6-65% 


0.84 


XIX 


60% 


10% 


10% G 


I'Dodecanol 


10% 


10% n 


153 - 68% 


0.94 


XX 


70% 


10% 


5%G 


1-Dodecanol 


15% 




1 4.6 « 68,6% 


0.64 


XXI 


65% 


10% 


10% A 


1-Dodecanol 


15% 




16.5«73,l% 


035 



to 
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20 



25 



Interpretation der in vitro-Ergebnisse 

30 

Die Beispiele VII, XIV und XVII belegen die Notwendigkeit, eincn Losungsvermittler mil mindestens einer 
sauren Gruppe in die transdermalen Systeme einzuarbeiten. da ohne ein solches Losungsmittel die in vitro-Pene- 
tration offensichtiich drastisch abnimmL Die in vitro* Penetration liegt bei alien drei Beispielen bei 0.1 mg/ 
234 cm^ X h. Gieichzeitig zeigen die Beispiele I und XXI, daB es praktisch fiir die in vitro-Penetration keine Rolle 
spielt. ob Glutarsdure- oder Adipins^uremonomethylester eingesetzt wird. Beispiel XII dient als Beleg dafur. daB 35 
neben dem Losungsvermittler noch ein Weichmacher eingesetzt werdcn muO. dcnn ohne eincn solchen liegt die 
in vitro-Penetration mit 032 mg/234 cm^ x 24 h nur wenig uber der der Systeme ohne Losungsvermittler. 

Die Beispiele XIV, XIII, XX und XVIII dienen der Untersuchung des Einflusses der Quantitat der Halbester 
auf die in vitro-Penetration: in dieser Reihenfolge wurde der Halbesteranteil von 0% iiber 23% und 5% auf 10% 
erhdht Dadurch stieg die in vitro-Penetration an der Mausehaut von 0,1 Qber 0,48 und 0,64 auf 0,84 mg/ 40 
234 cm^ X 24 h- Nach Zugabe von Halbester ist der Anstieg der in vitro-Penetration ann^hemd linear. Dies wird 
in der folgenden Fig. 3 wiedergegeben, 

Der Vergleich der Beispiele X und XI zeigt. daB 1-Dodecanol als Weichmacher bevorzugt isL Die ubrigen 
Beispiele zeigen, wie sich Polymerzusatze auf die in vitro-Penetration auswirken, da der Einsatz dieser Stoffe 
notwendig ist. urn Filmbildung. Klebkraft. Adhasion und Kohasion zu gewahrleisten. 45 

Patentanspruche 



LTransdermales therapeutisches System zur Verabrcichung von Buprenorphin an die Haut aus einer 
wirkstoffundurchlassigen Riickschicht und einer haftklebenden Reservoirschicht, dadurch gekennzeichnet 50 
daB die Reservoirschicht 20—90 Gew.-% Polymermaterial, 0,1—30 Gew.-% Weichmacher, 0.1—20% Bu- 
prenorphinbase oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Saize und 0,1 —30 Gew.-% Ldsungsmittel 
fur die Wirkstof fbase enthalt 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die Riickschicht 
aus flexiblem oder inflexiblem Material, vorzugsweise einem Verbundstoff aus einer mil Aluminium be- 55 
dampften Folie. aufgebaut ist 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB das Polymermate* 
rial lineares Styrol-Butadien-Styrol- oder Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymeres enthalt, 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymermate- 
rial selbstvernetzendes Acrylatcopolymeres aus 2-Ethylhexylacrylat, Vinylacetat, Acryls^ure und Titanche- eo 
latester oder nicht selbstvernetzendes Acrylatcopolymeres aus 2-Ethyihcxylacrylat. Vinylacetat und Acryl- 
saure enthalt 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymermate- 
rial Polymere auf Basis von Methacrylalen enthalt. vorzugsweise ein Copolymer auf Basis von Dimcthyla- 
minoethylmethacrylai und neutralen Methacrylsaureestem oder auf Basis von Methacrylsauremethylester 65 
und Methacrylsaurebutylester. 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymermate- 
rial Polymere auf Basis von hydriertem Kolophonium, vorzugsweise seines Methyl- oder Glycerinesters 
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enth^lL 

y.Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch getcennzeichnet, dafi das Polymermate- 
rial Polyvinyl pyrrolidon oder Polyvinylalkohol enthalL 

STransdermales therapeutisches System nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da& die Reservoir- 
schicht als Weichmacher Dodecanol enthalt 

STransdermales therapeutisches System nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, dafi die Reservoir- 
schicht als Weichmacher polycthoxyliertes Glycerin mil Ca/Cio-Ethoxygruppen, deren freie Hydroxylgrup- 
pen teilweise mit Capryl/Caprinsauren verestert sind. enthalt. 

lOTransdermales therapeutisches System nach Anspruch I. dadurch gekennzeichnet. dafi das Ldsungsmit- 
tel fur Buprenorphin in der Reservoirschicht eine Verbindung mil mindestens einer sauren Gruppe ist. 
1 l.Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi die Verbindung 
mit mindestens einer sauren Gruppe ein Monoester einer Dicarbonsaure 1st. 

12Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dafi der Monoester 
einer Dicarbonsaure Glutars^ure- oder Adipinsauremonomethylester ist 

13.Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daO das System mil 
einer wiederabldsbaren Schutzschicht versehen ist 
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